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Trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivi té (TDAH)



Symptômes d’inattention

Attention sélective � cortex cingulaire antérieur dorsal

Attention et cognition � cortex préfrontal dorsolatéral

Symptômes d’hyperactivité � cortex moteur préfrontal

Symptômes d’impulsivité � cortex orbitofrontal

Tripp & Wickens, Neuropharmacology 2009  
Zimmer, Neuropharmacology 2009

Quels circuits cérébraux pour le TDAH ?

cortex préfrontal



Boucles cortico-striato-thalamo-corticales
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Dopamine (R = H)
Noradrénaline (R = OH)



Dopamine (R = H)
Noradrénaline (R = OH)

Amphétamine



Dopamine (R = H)
Noradrénaline (R = OH)

Amphétamine

Methylphénidate 
(noyau pipéridine)



Rapide histoire du méthylphénidate (MPH)

1937    Benzédrine 

(Bradley, Am J Psychiatry 1937)

1944    Synthèse du MPH 

(Pannizon, Helvetica Chimica Acta 1944)

1977 1ère cohorte TDAH & MPH 

(Barkley et al, J Abnorm Cild Psychol 1977)

1997 AMM en France TDAH & MPH

2004-2010  MPH LP en France



Le méthylphénidate
Une image contrastée chez les prescripteurs et les patients

Une amphétamine 
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Le méthylphénidate
Une image contrastée chez les prescripteurs et les patients

Un médicament  efficace en psychiatrie



Le méthylphénidate
Une image contrastée chez les prescripteurs et les patients

Le plus grand nombre d’études en psychiatrie 
(> 5 000)
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De plus en plus de prescriptions de méthylphénidate

Au USA
1 enfant TDAH sur 10 = 4 millions d’enfants 
British Medical Journal 2013

En GB
Nombre de prescription de MPH a doublé entre 2003-08
chez les enfants et quadruplé chez les adolescents 

En NL
Nombre de prescriptions a doublé entre 2003 et 2007

En France
Hausse de 71% entre 2005 et 2011 (ANSM, juillet 2013)



Mécanismes pharmacologiques du méthylphénidate

MPH

Inhibition du transporteur
de la dopamine 
� [DA] �



Mécanismes pharmacologiques du méthylphénidate

Effets psychotropes ?

+ affinité pour récepteurs 
5-HT1A et 5-HT2AMPH

NA

NA

TNA

Inhibition du transporteur
de la noradrénaline
� [NA] �



Imagerie et  neuropsychopharmacologie



L’imagerie TEP 
(tomographie par émission de positons)

Radiochimie Radiopharmacie Imagerie

Radiopharmaceutique11C 18F



Quelle pharmacocinétique (intracérébrale)

du méthylphénidate chez l’homme ? 



[11C]-méthylphénidate

Fixation striatale du MPH et cinétique
(++ transporteurs de la dopamine)

11C

Swanson & Volkow, Neurosci Biobehav Rev 2003
Spencer et al, Int J Mol Med, 2010

TEP



Libération immédiate 
vs 
Libération prolongée ?

Vidal Recos 2014



L’occupation in vivo du transporteur de la dopamine  
après administration de méthylphénidate (LI)

Spencer et al, Am J Psychiatry 2006

TEP

AAvant             + 1h              + 2h            + 3h            + 4h 

[[11C]altropane (radioligand TEP du transporteur de la DA)



L’occupation in vivo du transporteur de la dopamine  
après administration de méthylphénidate (LP)

Spencer et al, Am J Psychiatry 2006

TEP

AAvant             + 1h              + 3h            + 5h            + 7h 

[[11C]altropane (radioligand TEP du transporteur de la DA)



Quelle pharmacodynamie (intracérébrale)

du méthylphénidate chez l’homme ? 



[[11C]raclopride 
(récepteurs D2 et radioligand sensible aux variations de dopamine)

contrôle                             MPH                                               

L’augmentation de dopamine 
après administration de méthylphénidate  

DA �

Volkow & Fowler, NIH

TEP



Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle IRMf

Variation du signal BOLD « blood-oxygen level dependent » 
après stimulus pharmacologique

D’après Arthurs & Boniface, Trends Neurosci, 2002



Augmentation de dopamine sous MPH 
� pattern d’activation corticale

Marquand et al, NeuroImage 2012

IRMf



Le méthylphénidate est-il potentiellement neurotoxi que ?



Le méthylphénidate est-il potentiellement neurotoxi que ?



Etudes chez le primate non humain
MPH en traitement chronique
- sans atteinte neurochimique
- sans modification du développement staturo-pondéral
- sans modification comportementale.

(Gill et al; Soto et al; Neuropsychopharmacology 2012)

Le méthylphénidate est-il potentiellement neurotoxi que ?



Le méthylphénidate est-il potentiellement addictif ?



Le méthylphénidate est-il potentiellement addictif ?

A priori, 
le MPH a des cibles communes avec l’amphétamine 
(transporteur DA…) 
et le même mécanisme d’action que la cocaïne

A priori , 
le MPH active la voie dopaminergique méso-cortico-limbique
(commune aux addictions)



Condition 1 pour la biologie de l’addiction

Activation de la voie dopaminergique méso-cortico-limbique 



La rapidité du passage intracérébral 
nécessaire à un effet « high » addictif

� Stimulation dopaminergique pulsatile

Condition 2 pour la biologie de l’addiction



Concentration 
cérébrale de 
la molécule

Décharge de 
dopamine

temps

temps

Administration pulsatile amplifie les décharges pha siques 
(associées aux sensations de récompense, d’euphorie  et d’abus)

« bursts » = vagues, rafales



Le méthylphénidate a une cinétique intracérébrale l ente

Dopamine extracellulaire par microdialyse intracéré brale (rats éveillés)
Heal et al, Neuropharmacology 2009

microdialyse
Animal



Le méthylphénidate a une cinétique intracérébrale l ente

TEPHomme

Volkow et al, NIH



Concentration 
cérébrale de 
la molécule

Décharge de 
dopamine

temps

temps

Administration de manière prolongée rehausse les dé charges toniques
(associées aux effets thérapeutiques des stimulants )



Au niveau expérimental,
le MPH est peu addictif chez l’animal

Souris traitées par MPH entre 15 et 28 jours d’âge postnatal
(‘préadolescence’ chez la souris) sans sensibilisation ultérieure
accrue à la cocaïne

Guerriero et al, Biological Psychiatry 2006

MPH administrée à un âge précoce induit une aversion pour la 
cocaïne et réduit les niveaux de son auto-administration

Brenhouse et al, Developmental Neurocience 2009
Thanos et al, Pharmacology Biochemistry and Behavior 2007



« L’ensemble de ces données 
suggère qu’un traitement 
néopubertaire par le 
méthylphénidate ne semble 
pas induire de risque majoré 
de développer une appétence 
ultérieure à des 
psychostimulants chez l’animal 
sain, tout comme dans des 
modèles précliniques 
d’hyperactivité »

INSERM 2012



Et  chez l’homme ?

Le MPH est peu addictif chez l’homme



Le méthylphénidate, dans les faits… 

Peu d’abus de MPH signalés aux CRPV en France

Exemple suisse: 17 cas d’enfants entre 1996 et 2009
- souvent détournements consécutifs à des trocs à l’école

(mésusages hors enfants TDAH traités)
- formes sniffées ou injectées
- fortes doses d’emblée

Livio et al, Paediatrica, 2009

Remarque (provocation ?)
Ce serait plus l’abstention thérapeutique dans le TDAH qui 
augmenterait le risque addictif  (inhérent à la pathologie)

Biedermann et al, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1997



Conclusions

Imagerie TEP et médicaments psychotropes

pas de prédiction du bénéfice/risque !

pharmacologie et pharmacocinétique in vivo

hypothèses physiopathologiques � nouvelles cibles

biomarqueur “compagnon” de nouveaux psychotropes
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